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fResumen: 
rivados de mononitrato de isosorbida y su empleo 
como agentes vasodilatadores con tolerancia dismi- 
nuida. 

Se describen nuevos derivados de mononitrato de 
isosorbida y sus sales farmaceuticamente aceptables, 
aue poseen actividad vasodilatadora con un efecto 
de tolerancia disminuido, de formula general (I) 



(i) 



en la que A y B representan indistintamente cual- 
quiera de los grupos -ON0 2 y -Z-CO-R, siendo Z un 
atomo de oxigeno o de azufre, y R un grupo alquilo 
C)~C A , arilo o araiquilo, eventualmente substituido, 
o el grupo 




en el que R 1 es hidrogeno o un grupo alquilo Ci- 
C4, arilo o araiquilo. eventualmente substituido. de 
manera que siempre uno de A o B es -ONOo, pero 
nunca los dos a la vez, cuando Z es un atomo de 
azufre R es un grupo alquilo C1-C4, arilo o araiquilo, 
eventualmente substituido, y cuando Z es un atomo 
de oxigeno R es el grupo 
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DESCRIPCION 

Derivados de mononitrate) de isosorbida y su empleo como agentes vasodilatadores con tolerancia dis- 
minuida. 

5 Campo de la te'enica 

La presente invencion se reficre a nuevos derivados de mononitrate) de isosorbida que poseen una 
potente actividad vasodilatadora y que, al mismo tiempo, manifiestan una tolerancia signiflcativamente 
10 reducida. 

Estado de la tecnica anterior 

Los es teres de acido nitrico con compuestos organicos, comunmente conocidos como nitrates organicos, 
15 se conocen y se emplean desde hace tiempo como agentes vasodilatadores. Entre ellos, resulta bien 
conocida la utilidad de los nitrates de isosorbida, mononitrato y dinitrato, y se han descrito tambien 
compuestos con actividad vascular y coronaria basados en reacciones de sustitucion en el hidroxilo libre 
del mononitrato de isosorbida. Por ejemplo, en la patente US-A-4891373 se describen derivados de 
aminopropanol corTespondientes a las formulas 
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indicados para el tratamiento de la angina de pecho y la hipertension sistemica y pulmonar. 

Por su parte, en la patente US-A-5665766 se describe el 5-mononitrato de 2-acetilsalicilato de isosor- 
bida, de formula 
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asf como su actividad antiagregante plaquetaria. 

Uno de los principales inconvenientes de los nitratos organicos mencionados reside en el hecho de 
55 que result an bastante sensibles al fenomeno conocido como taquifilaxia o tolerancia, consistente en que 
la respuesta del organismo respecto de su efecto disminuye a lo largo de un tratamiento prolongado, lo 
que requiere elevar sensiblemente, de manera gradual, las dosis suministradas, o bien reahzar un lavado 
farmacologico. 

60 Es tambien conocido que una manera de reducir la tolerancia en los nitratos organicos consiste en 
introducir en la molecula grupos tiol, por ejemplo por medio de aminoacidos azufrados. Asi, en la patente 
europea EP-B-0362575 se describen nitratos organicos que incorporan moleculas de cistefna, sobre todo, 
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y de metionina. 

En la solicitud de patente WO-A-92/04337 se describen nitrates organicos derivados del anillo de la 
tiazolidina con actividad vasodilatadora y una tolerancia disminuida. 

En la solicitud de patente WO-A-93/03037 Se describe una ingente variedad de nitratos organicos 
vasodilatadores, con tolerancia disminuida, de estructuras muy variables, entre las que se incluye de 
manera generica, es decir sin especificar ni describir ni un solo producto asignable a ella, a derivados de 
mononitrato de isosorbida asignables a la estructura quimica 



SR 5 O 
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ON0 2 

en la que R 3 representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo Ci-C 6 , un fenilo, etc. 

Los nitratos organicos descritos en los documentos mencionados no resuelven por si solos los proble- 
mas originados por la tolerancia de los nitratos organicos, ya que todaWa manifiestan problemas relative* 
a baja actividad vasodilatadora, intensidad en la reduccidn de la tolerancia, etc., por lo que subsiste la 
necesidad de disponer de nuevos nitratos organicos que, manteniendo una elevada actividad vasodilata- 
dora, present en un grado de tolerancia todavia mas disminuido y de manera mas persistente. 

Objcto dc la invenckSn 

El objeto de la invencion es un nuevo tipo de compuestos derivados del mononitrato de isosorbida 
capaces de provocar un potente efecto vasodilatador, y que manifiestan un escaso o nulo efecto de tole- 
rancia. 

Es tambicn objeto de la presente invencion el uso de los nuevos derivados de mononitrato de isosorbida 
en la preparacion de medicamentos para el tratamiento dc trastornos relacionados con disfunciones del 
sistema circulatorio, especialmen te a nivel del sistema coronario. 

Descripcidn de la invencidn 

Los nuevos derivados del mononitrato de isosorbida, y sus sales farmaceuticamente aceptables, objeto 
de la invencion responden a la formula general (I) 



(i) 




55 en la que A y B representan indistintamente cualquiera de los grupos 

O 

-ON0 2 ;.Z R , 

siendo Z un atomo de oxigeno o de azufre, y R representa un grupo alquilo C1-C4, arilo o aralquilo, 
eventualmente substituido, o el grupo 
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en el que R 1 es hidrogeno o un gTupo alquilo C r C 4 , arilo o aralquilo, eventualmente substituido. 

10 

Todo ello de manera que: 

a) siempre uno de A o 6 es -ONOs, pero nunca los dos a la vez; 

b) cuando Z es un atomo de azufre R es un grupo alquilo C r C 4 , arilo o aralquilo, eventualmente 
15 substituido; 

y 

c) cuando Z es un atomo de oxigeno R es el grupo 

20 
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en cl que R 1 representa los grupos indicados anteriormente. 

30 

Dentro de los nuevos derivados objeto de la invencion resultan preferidos aquellos cn los que, cuando Z 
es un atomo de azufre, R es un grupo alquilo de cadena corta C,-C< y, cuando Z es un atomo de oxigeno, 
R 1 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de cadena corta C r C 4 , siendo especialmente preferidos, 
dentro de los criterios mencionados, aquellos en los que B es el grupo -ONOs, es dear, aquellos en los 
3* que cl grupo ester nitrato esta en la posicion 5 del sistema anular de la isosorbida. 

Las preferencias senaladas no deben ser consideradas, en ningun caso, como limitantes del alcance del 
objeto de la presente invencion. 

40 En el caso de que R 1 sea hidrogeno los compuestos objeto de la presente invencion se pueden repre- 
sentar como cualquiera de sus dos tautomeros 
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50 

y ambas estructuras tautdmeras deben considerarse dentro del objeto de la presente invencion. 

A modo de ejemplos concretos de compuestos que forman parte del objeto de la presente invencion 
pueden citarse los siguientes: 

55 
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5-mononitrato de 2-(2 , -etiltio)nicotinato de isosorbida, de formula 




5-mononitrato de 2-(2 1 -mercapto)nicotinato de isosorbida, de formula 

35 
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5-mononitrato de 2-acetilmercaptoisosorbida, de formula 
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asf como sus sales farmaceuticamente aceptables, especialmente sus clorhidratos. 

Resultan ser especialmente preferidos e! compuesto \ y su clorhidrato y el compuesto 5. 

Los compuestos objeto de la presente invencion pueden obtenerse mediante tecnicas de esterificacion, a 
partir de productos conocidos y/o accesibles para el experto en la btbliografia fundamental sobre quimica 
organica, por ejemplo las publicaciones de Chemical Abstracts Service o la encyclopedia Beilstein sobre 
productos organicos, o en cualquier otra publication apropiada accesible en las bibliotecas universit arias. 

Asf, por ejemplo, cuando Z es un atomo de oxigeno los compuestos pueden obtenerse a partir de la 
isosorbida o el correspondiente mononitrate de isosorbida mediante reaction de esterificacion de la misma 
con el correspondiente acido carboxflico o un derivado activado del mismo, por ejemplo un cloruro de 
acido, un anhidrido de acido, un ester activo, etc. Si se parte de la isosorbida resulta necesario proceder, 
posteriormente, a la formacion del ester nitrato del hidroxilo libre de la misma, cosa que no resulta ne- 
cesaria si se parte de cualquiera de los dos mononitratos de la isosorbida, sea en posicion la posicion 5 o 
en la posicion 2 de la estructura anular de dicho compuesto. 

30 Cuando Z es un atomo de azufre la situation resulta ser muy similar ya que bast a con partir del co- 
rrespondiente acido tiocarboxflico en lugar del acido carboxflico mencionado y utihzar las tecnicas, bien 
conocidas por el experto, para la formacion del enlace tioester. Por otro lado, si alguna de las reacciones 
implica la epimerizacion de un centro quiral, puede utilizarse como producto de partida el enantiomero 
adecuado de la isosorbida, por ejemplo la isomanida. 

Los ensayos efectuados muestran que los nuevos dcrivados de mononitrato de isosorbida objeto de la 
invencion poseen una actividad vasodilatadora comparable, comominimo, con la del propio mononitrato 
de isosorbida, y en algunos casos muy superior, pero manifiestan una tolerancia significativamente inferior 
a la observada en dicho compuesto que, en algunos casos llega a ser practicamente nula. 

Ello hace que los compuestos objeto de la presente invencion puedan ser utilizados de manera muy 
eficaz en la preparation de medicamentos con efecto vasodilatador para el tratamiento de disfunciones 
del sistema circulatorio, especialmente a nivel cardiovascular y coronario. 

Por ello, los compuestos de la formula general (I), asf como sus sales farmaceuticamente aceptables, 
pueden ser utilizados, mediante el empleo de las tecnicas galenicas convencionales, para prcparar medi- 
camentos que pueden ser administrados por diferentes Was. 

A modo de ejemplo se puede seiialar que por via oral pueden administrarse en forma de preparados 
farmaceuticos tales como comprimidos, capsulas, jarabes y suspensiones. Por via parenteral en forma de 

50 soluciones o emulsiones, etc. Pueden administrarse tambien por via topica en forma de cremas, pomadas, 
unguentos, etc., y tambien por via transdermica, por ejemplo por medio de parches y apositos. Tambien 
pueden aplicarse directamente al recto, en forma de supositorios. Las preparaciones pueden con tener 
transportadores aceptables fisiologicamente, excipientes, activadores, agentes quelantes, estabilizadorcs, 
etc En el caso de inyectables pueden incorporarse tampones fisiologicamente aceptables, agentes solubi- 

55 lizantes o isotonicos. La dosis diaria puede variar dependiendo de la sintomatologj'a, de la edad, del peso 
corporal de los pacientes, del modo de administracion, etc, y la dosis normal diaria para una persona 
adulta puede estar comprendida entre 1 y 500 mg, pudiendo ser administrada en una sola dosis o dividida 
en varias tomas al dia. 

60 En los ejemplos que se exponen en esta descripcion se detallan los procedimientos apropiados para 
obtener varios de los compuestos asignables a la formula general (I). A la vista de dichos ejemplos, para 
el experto en la materia resulta evidente y directa la manera de obtener los compuestos no ejemplificados 



35 



40 



45 



ES 2 142 773 Al 



expresamente, mediante la aplicacion de modificaciones de los metodos expuestos, propias del conoci- 
miento comun genera) de los expertos en la materia. 

Asi pues, los ejemplos que se exponen a continuation no deben ser interpretados en el sentido de li- 
5 mitar el alcance de la presente invencion, sino como una explicacion adicional, mas detallada, que facilite 
al experto en la materia una mejor comprension de la misma. 



Los compuestos obtenidos en los ejemplos que siguen a continuacidn se identifican mediante sus da- 
tos espectroscopicos de infrarrojo (IR) y/o de resonancia magnetica nuclear de proton ( l H-RMN) y de 
carbono 13 ( 13 C-RMN). w ' 

Los espectros de IR han sido realizados en film evaporado de CHC1 3 (film evap. CHCla), en un aparato 
PERKIN-ELMER FTIR modelo 1700. Se indica la posicion de las bandas mas significativas en cm" 1 . 

1 5 

Los espectros de resonancia magnetica nuclear han sido realizados en un aparato Varian Gemini-200. 

En los espectros de 'H-RMX se indica la frecuencia de trabajo y el disolvente utilizado para Uevar a 
cabo el espectro. La posicion de las senales se indica en 6 (ppm), utilizando como referenda la senal de 
20 los protones del disolvente. Se toman como valores de referencia 7.24 ppm para el doroformo y 2.49 ppm 
para el dimetilsulfoxido deuterado. Entre parentesis se indica el numero de protones correspondienles a 
cada senal medidos por integracidn electronica y el tipo de senal usando las siguientes abreviaturas: s 
(smgulete), d (doblete). t (triplcte), dd (doblele de dobletes), sa (senal ancha), sc (senal compleja), d.e. 
D 2 0 (desaparece al rcalizar el espectro tras anadir unas gotas de agua deutcrada). 

25 

En los espectros de 13 C-RMN se indica la frecuencia de trabajo y el disolvente utilizado en cada es- 
pectro. La posicion de las senales se indica en 6 (ppm), utilizando como referencia la serial dc los protones 
del disolvente. Se toman como valores de referencia 77.00 ppm para el cloroformo y 39.50 ppm para el 
dimetilsulfoxido deuterado. 

30 Tambien se han realizado experimcntos de resonancia magnetica nuclear usando la secuencia de pulsos 
APT (Attached Proton Test). 

En la parte experimental de los ejemplos se utilizan las siguientes abreviaturas: 
35 AcOEt acetato de etilo 



Ejemplos 
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Etapa 1 

En un matraz de 50 mL, provisto de un refrigerante de reflujo tapado con un tubo de CaCl 2 y agi- 
tacion magnetica, se disuelven 4,25 g (23,2 mmol) de acido 2-etiltionicotinico en 20 ml de cloruro de 
tionilo (1,64 g/ml; 275,6 mmol). La mezcla de reaccion se Heva a reflujo durante 3,5 h. Transcurrido 
este tiempo, se enfn'a la mezcla y se elimina el 'exceso de cloruro de tionilo a presion reducida, anadiendo 
porciones de tolueno. Se obtienen, despues de secar a presion reducida, 4,67 g de un solido amarillento 
correspondiente al producto cloruro de acido de interes. Rendimiento: 100 %. 



io Etapa 2 

En un matraz de 50 ml, provisto de agitacion magnetica y refrigerante de reflujo, se disuelven, en 
atmosfera de Ar, 4,67 g (23,2 mmol) del cloruro de acido obtenido en la etapa anterior en 25 mL de 
piridina. Se refrigera con un bano de hielo y se afiaden 4,44 g (23,2 mmol) de 5-mononitrato de isosor- 

15 bida. La mezcla de reaccion se deja agitando a temperatura ambiente y en atmosfera de Ar durante 19 
h. Transcurrido este tiempo se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo se disuelve en 50 mL 
de CHC1 3 y se lava: primero con 50 mL de agua, segundo con 50 mL de disolucion acuosa de HC1 al 5 
% y de nuevo con 50 mL de agua. La fase OTganica se seca sobre MgS0 4 anhidro, se filtra y se elimina el 
disolvente a presion reducida. Se obtienen, despues de secar a presi6n reducida, 7,25 g del producto de 

20 interes. Rendimiento: 88%. 
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- Etapa 3 

En un matraz de 3 bocas de 250 ml, provisto de agitaci6n magnetica, refrigerante de reflujo tapado 
con un tubo de CaCh y de un embudo de adicion de presion compensada, se disuelven 6,0 g (16,85 mmol) 
del producto obtenido en la etapa anterior en 150 mL de EtOEt. Se agita a temperatura ambiente y se 
afiaden, gota a gota, 30 mL de disolucion de EtOEt saturado de HC1 (disolucion preparada preyiamente 
burbujeando HC1 gas directamente en el seno del EtOEt hasta saturacion del mismo), produoendose la 
precipitacion de un solido bianco. Se filtra y se lava el solido con abundante EtOEt y se seca a presion 
reducida. Se obtienen 6.55 g del producto de interes. Rendimiento: 99%. 



1 H-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ) 
CH 



10.26 (1H, s, d e. D 2 0, HC1), 8.60 (1H, dd, J=5 Hz, J=1.8 Hz, 




™C-RMK(50 MHz, DMSO-<k). 164.06 (C=0), 161.34 (C ar -COO), 152.88 (CH ar ), 139.63 UCHir), 
122.48 (Cj-S), 1 19.13 (CH tt r), 86.19 (CH-ON0 2 ), 82.64 (CH), 81.78 (CH), 78.10 (CH-O-CO), 72.90 
(CH 2 ), 69.33 (CH 2 ). 23.84 (CH 2 -S), 14.31 (CH 3 ). 



Ejemplo 2 



Obttncion del clorhidrato del Z-mononitralo de 5-(2'-etiliio)nicotinato de isosorbida (£) 
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Etapa 1 

Se utiliza el mismo metodo utilizado en la etapa 2 del ejemplo 1, empleando como producto de partida 
el 2-mononitrato de isosorbida. Se obtiene el producto de interes con un rcndimiento qinmico del 88%. 

Etapa 2 

En un matraz de 3 bocas de 500 ml, provisto de agitacion magne'tica, refrigerante de reflujo tapado 
con un tubo de CaCl 2 y un embudo de adicion de presion compensada, se disuclven 7,0 g (19,66 mmol) 
del producto obtenido en la etapa anterior en una mezcla de 200 mL de EtOEt + 100 mL de CH 2 C1 2 . 
Se agita a temperatura ambiente y se anaden, gota a gota, 30 mL de disolucion de EtOEt saturado de 
HCI (disolucion preparada prcviamente burbujeando HC1 gas directamente en el seno del EtOEt liasta 
saturacion del mismo), produciendose la precipitation de un solido bianco. Se filtra y se lava el solido con 
abundante EtOEt y se seca a presion reducida. Se obtienen 7.05 g del producto de intere's. Rendimiento: 
91%. 



l H-RMX (200 MHz, DMSO-de): 8.63 (1H, dd, J=5 Hz, J=1.8 Hz, CH flr ), 8.33 (1H, sa, d.e. D 2 0, 
HCI), 8.23 (1H, dd, J=8 Hz, J=1.8 Hz, CH« r ), 7.24 (1H, dd, J=3 Hz, J=7,8 Hz, CH or ), 5.44 (1H, 
d, J=3.2 Hz, CH-O-CO), 5.33 (1H, sc, CHONO), 4.91 (1H, t, J=5.6 Hz, CH), 4.67 (1H, d, J=5.4 
Hz, CH), 4.20-3.80 (4H, sc, CH 2 ), 3.08 (2n, q, J=7.2 Hz, CH 2 -S), 1.20 (3H, t, J=7.2 Hz CH 3 ). 

13 C-RMN (50 MHz, DMSO-<k): 163.74 (C=0) t 161.53 (C flr -COO), 152.77 (CH or ). 139.24 (CH ar ), 
122.05 (C or -S), 119.01 (CH flr ). 86.65 (CH-0N0 2 ), 84.13 (CH), 80.79 (CH), 74.48 CH-O-CO), 70.78 
(CH 3 -0), 70.70 (CH 2 -0), 23.67 (CH 2 ), 14.14 (CH 3 ). 

Ejemplo 3 

Obtencion del 5-mononitrato de 2-(2'-mercapto)nicotinaio de isosorbida (3) 
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Etapa 1 

En un rnatraz de 100 ml, provisto de un refrigerante de reflujo tapado con un tubo de CaClj y agi- 
tacion magnetica, se suspenden 3,0 g (19,35 mmol) de acido 2-mercaptonicotinico en 30 mL de cloruro 
5 de tionilo (1,64 g/ml; 413,4 mmol). La mezcla de reaccion se lleva a reflujo durante 2h, observandose la 
disolucion del soiido durante este periodo. Se enfn'a la reaccion y se elimina el exceso de cloruro de tionilo 
a presion reducida arladiendo porciones de tolueno, Se obtienen despues de secar a presion reducida, 3,35 
g de un soiido amarillo-naranja correspondiente al cloruro de acido de interes. Rendimiento, 100%. 

io Etapa 2 

En un rnatraz de 250 ml, provisto de agitacion magnetica y refrigerante de reflujo, se suspenden, 
en atmosfera de Ar, 3,0 g (17,29 mmol) del cloruro de acido obtenido en la etapa anterior en 75 mL 
de piridina. Se refrigcra con un bano de hielo y se anaden 3,30 g (17,29 mmol) de 5-mononitrato de 

15 isosorbida. La mezcla de reaccion se deja agitando a temperatura ambiente y en atmosfera de Ar durante 
19 h, tiempo durante el cual la mezcla se oscurece. Finalizada la reaccion, se elimina el disolvente a 
presion reducida. El residuo se disuelve en 250 mL de CHCI3 y se lava: primero con 250 mL de agua, 
segundo con 250 mL de disolucion acuosa de HC1 al 5 % y de nuevo con 250 mL de agua. La fase 
organic a se seca sobre MgS04 anhidro, se filtra y se elimina el disolvente a presion reducida. Se obtienen, 

20 despues de secar a presion reducida, 5,45 g de un soiido amarillo. Se recristaliza de alcohol isopropflico 
para obtener 4,83 g de un soiido bianco correspondiente al producto de interes. Rendimiento: 85 %. 

*H-RMN (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8.56 (1H, dd, J=4 Hz, J=1.8 Hz, CH or ), 8.30 (1H, dd, J=7.8 Hz, 
J = 1.6 Hz, CH ar ), 7.34 (1H, dd, J=5 Hz, J=7.6 Hz, CH cr ), 5.57 (1H, sc, CH-ONO), 5.40 (1H, d, 
J=3 Hz, CH-O-CO), 5.09 (lH, t, J=5.6 Hz, CH), 4.62 (1H, d, J=5 Hz, CH), 4.30-3.80 (4H, sc, 
CH 2 ), 3.50-3.20 (1H, sa, d.e. D 2 0, NH). 

l3 C-RMN(50 MHz, DMSO-<k): 163.14 (C=0), 157.54 (C 0 r-COO), 152.17 (CH or ), 138.52 (CH or V 
121.84 (C ar =S), 119.89 (CH ar ), 84.85 (CH-ON02), 81.34 (CH), 80.48 (CH), 77.30 (CH-O-CO), 
71.60 (CH-,), 68.03 (CH 2 ). 
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Obtencion del $-monovi1rato de 5-(£'~mercapto)Tiicotinato de isosorbida (£) 
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En un rnatraz de 250 ml, provisto de agitacion magnetica y refrigerante de reflujo, se suspenden, en 
atmosfera de Ar, 3,0 g (17,29 mmol) del cloruro de acido obtenido en la etapa 1 del ejemplo 3 en una 
mezcla de 50 mL de piridina y 25 mL de CHCI3), Se refrigera con un bano de hielo y se anaden 3,30 
g (17,29 mmol) de 2-mononitrato de isosorbida. La mezcla de reaccion se deja agitando a temperatura 
ambiente y en atmosfera de Ar durante 19 h, tiempo en el transcurso del cual la mezcla se oscurece. 
Finalizada la reaccion, se elimina el disolvente a presion reducida. El residuo se disuelve en 300 mL 
de CHCI3 y se lava: primero con 300 mL de agua, segundo con 300 mL de disolucion acuosa de HC1 
al 5% y de nuevo con 300 mL de agua. La fase organica se seca sobre MgS0 4 anhidro, se filtra y se 
elimina el disolvente a presion reducida. Se obtienen, despues de secar a presion reducida, 5,10 g de un 
soiido blancoamarillento. Se recristaliza de alcohol isopropflico para obtener 4,55 g de un s6hdo bianco 
correspondiente al producto de interes. Rendimiento: 80%. 

J=5 Hz, J=1.6 Hz, CHor), 8.33 (IH, dd, J=8 Hz 



l H-RMN (200 MHz, DAfSO-d*): 8.57 (1H, dd, J=5 Hz, J=1.6 Hz, CH 0 r), 
J=1.6 Hz, CHar), 7.34 (1H, dd, J=4.5 Hz, J=7.8 Hz, CH« r ), 5.52-5.35 (2H, 



sc, CH-ONO + CH-O- 
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CO), 4.95 (1H, t, J=5.5 Hz, CH), 4.70 (1H, d, J=5.5 Hz, CH), 4.20-3.80 (4H, sc, CH 2 ), 3.45-3.22 
(lH,sa,d.e. D 2 0,NH). 

X3 C-RMN (50 MHz, DMSO^J: 164.16 (C=0), 158.92 (C O r-C00), 153.24 (CH 0 r), 139.35 (CH ar ), 
122.67 (C or =S), 121.03 (CH flr ), 86.53 (CH-ON0 2 ), 84.14 (CH), 80.08 (CH), 74.98 (CH-O-CO), 
70.78 (CH 2 ), 70.80(CH 2 ). 

Ejemplo 5 




Etapa 1 

35 En un matraz de 1 L provisto de refrigeraxite de reflujo, embudo de adicion de presion compensada 
y agitacion magnetica, se mezclan 60 g (411 mmol) de isomanida, 88 g (461 mmol) de cloruro dc para- 
toluensulfonilo, 296 mL de CC1 4) 33 mL de CH 2 C1 2 y 247 mL de H 3 0. Se crca una atmosfera de Ar y 
se aiiade, gota a gota y manteniendo la lemperatura de la reaccion a 5°C, una disolucion de 29,9 g (453 
mmol) de KOH del 85%. El tiempo de adicion es de 1 h 20 min. Se agita la mezcla resultante a 5°C 
durante 7 h. Se filtra y se lava el solido con 2 x 125 mL porciones de II 2 0 y se seca a presion reducida. 

El solido obtenido se recnstaliza de 1200 mL de CC1 4 , filtrando en caliente y dejando enfriar el filtrado. 
Se filtran y se lavan los cristales obtenidos rindiendo 54,5 g de una fraccion A del producto de interes, 
monotosilato de isomanida. 

45 

El solido resultante de la filtraci6n en caliente se recristaliza de 1000 mL de CC1 4 obteniendose 29,5 
g de una fraccion B del producto de interes. 

Etapa 2 

En un matraz de 500 mL provisto de refrigerante de reflujo y agitacion magnetica, se mezclan 22,7 
g (76 mmol) de monotosilato de isomanida y 13,0 g (113 mmol) de tioacetato potasico en 113 mL de 
n-butanol. Se crea una atmosfera de Ar y se lleva a reflujo durante 1 h. Se enfna, se filtra se lava con 
200 mL de etanol y se eliminan los disolventes a prcsi6n reducida. Se obtienen 20 g de un solido. 

55 

El analisis dot cromatografia en capa fina mixta con muestra independiente indica que el producto 
de interes no es mayoritario en el crudo. 

Se trata el crudo obtenido con 300 mL de n-butanol y 40 mL de acido tioacetico a reflujo durante 1 
h. Se deja enfriar y se filtra sobre una capa de Si0 2 . Se" evaporan los disolventes del filtrado a presion 
reducida obteniendo un crudo que se sornete a cromatografia Flash. 
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Para la separation cromatografica se usa una mezcla CHCl 3 /AcOEt 4:1 como eluente. Se obtiene una 
fraction de 4,14 g de producto de interes, 2-acetilmercapto-isosorbida suficientemente puro como para ser 
usado en la siguiente etapa de sintesis. Se obtienen varias fractiones de producto de interes con bastantes 
impurezas. Estas ultimas fracciones se someten a cromatografia preparativa de fase reversa consiguiendo 
5 la purification del producto deseado. 

Etapa 3 

Se prepara una mezcla nitrante anadiendo, lentamente y con precaution, 2,4 ml de HN0 3 al 60% 
io sobre una mezcla de 10 mL de anhidrido acetico y 10 mL de acido acetico. La preparation se realiza a 
0°C. 

En un matraz de 100 mL provisto dc un refrigerante de reflujo y agitation magnetica, se disuelven 
- a 0°C 2,51 g (12.3 mmol) del producto obtenido en la etapa anterior en 14,5 mL de acido acetico y, 
tras agitar unos instantes, se anade gota a gota, durante 20 minutos, la mezcla nitrante previamente 
preparada, manteniendo la temperatura a 0°C. Se agita durante 2 h a 0°C, se vierte el crudo sobre 200 
mL de agua y se extrae con 3 x 200 mL porciones de AcOEt. Cada una de las tres porciones se lava 
separadamente con 2 x 220 mL porciones de una disolucion saturada de NaHCOs y 200 mL de agua. Se 
seca sobre Na 2 S0 4 , se filtra y se eliminan los disolventes a presion rcducida. Se obtienen 2.4 g de un 
crudo que se somete a cromatografia Flash utilizando una mezcla CHCl 3 /AcOEt 25:1 como eluente. Se 
obtienen 2,08 g del producto de interes. Rend i mien to 68%. 

l H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ): 5.36-5.24 (1H, sc, CH-ON0 2 ), 4.90-4.80 (1H, sc, CH), 4.44-4.37 (1H, 
sc, CH), 4.22-4.10 (IH, sc, CII), 4.10-3.98 (2H, sc, CH 2 ), 3.92-3.78 (2H, sc, CH 2 ), 2.33 (3H, s, CH 3 ). 

*C-RMN (SO MHz, CDCh): 194.48 (C=0), 86.50 (CH-ON0 2 ), 81.44 (CH), 81.22 (CH), 78.48 
(CH 2 ), 69.25 (CH 2 ), 45.92 (CH-S), 30.48 (CH 3 ). 

lR(cm- 1 ): 300-2800, 1700, 1650, 1630, 1280, 1080,960. 

Ejemplo 6 
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Ensayos de vasodilatation 

La metodologia seguida en los ensayos es substancialmente coincidente con la dcscrita en las siguientes 
referencias bibliograficas: 

* Furchgot, R.F. "Methods in nitric oxide research". Feelisch k Stamler eds. John Wiley &Sons, 
Chichester, England., pp 567-581. 

* Trongvanichnam, K f et al. Jpn J. Pharmacol. 1996; 71:167-173. 

* Salas, E., et al. Eur. J. Pharmacol. 1994; 258:47-55. 

Los diferentes compuestos se ensayan a cinco concentraciones diferentes, en un rango de concentra- 
ciones cornprendido entre 0,001 y 10 mM, utilizando de 6 a 9 anillos arteriales para cada compuesto. Los 
resultados obtenidos se comparan con los proporcionados por el 5-mononitrato de isosorbida, usado como 
producto de referencia. 

Los resultados se exponen a continuation en la tabla 1, y se expresan en CE 5 o (concentracion efectiva 
50), es decir la concentracion de cada compuesto ensayado que produce una vasodilatation de un 50% 
en el anillo arterial previamente contra/do con 1 pM de norepinefrina. 

TABLA 1 
Ensayos de vasodilatacidn 



55 



60 



Compuesto 


CE 50 mM 
(media ± esm) 


5-mononitrato de isosorbida 


0,92 ± 0,2 


Producto obtenido en el ejemplo 5 (5) 


0,95 ± 0,1 


Producto obtenido en el ejemplo 1 Q) 


0,13 ± 0,01 ! 
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Como se observa en la tabla, los dos compuestos ensayados m an ifies tan una potente actividad vasodi- 
latadora, al menos similar a la del producto de referenda, siendo de destacar que el compuesto I muestra 
una actividad vasodilatadora superior a la del producto de referencia. 

5 Ejemplo 7 

Ensayos de tolerancia 

Los diferentes compuestos ensayados se administran subcutaneamente a ratas a dosis de 10 mg/Kg. 
io cada ocho horas, durante tres dias, y se ensayan ex vivo para comprobar su capacidad para vasodilatar 
6egmentos arteriales de rata tras la administracion subcutanea del compuesto. 

La metodologia seguida es substancialmente coincidente con la descrita en las siguientes referencias 
.bibliograficas: 

15 

* De Garavilla, L., et al. Eur. J, Pharmacol. 1996; 313:89-96. 

* Keith, R.A., et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1982; 221:525-531. 

20 . Los diferentes compuestos se ensayan a cinco con cent raciones diferentes, en un rango de concentra- 
ciones comprendido entre 0,001 y 10 mM. utilizando de 6 a 9 anillos arteriales para cada compuesto. 
Los resultados obtenidos se comparan con los proporc ion ados por el 5-mononitrato de isosorbida, usado 
como producto de referencia, y con los obtenidos con los animales a los que no se les ha administrado el 
compuesto. 

25 

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2, tambien expresados en CE 50 . 

TABLA 2 
Ensayos de tolerancia 

30 



Compuesto 


Animales sin admi- 
nistracion del com- 
puesto durante tres 
dias (Grupo A). 
CE50 mM (media ± esm) 


Animales con admi- 
nistracion del com- 
puesto durante tres 
dias (Grupo B). 
CE50 mM (media ± esm) 


5-mononitrato de isosorbida 


0,92 ± 0,2 


6,5 ± 1,5 


Producto obtenido en el ejemplo 5 (5) 


0,95 ± 0,1 


0,99 ± 0,1 


Producto obtenido en el ejemplo 1 Q) 


0,13 ± 0,01 


0,59 ± 0,1 



45 

Se entiende que un compuesto ha desarrollado tolerancia cuando la CE 50 del producto en los anillos 
vasculares de los animales sometidos a la administracion del compuesto, tal como se ha especificado, es 
superior a la CE50 del compuesto en los anillos vasculares de los animales que no han sido sometidos a 
la administracion del compuesto. 

50 

La CE50 del 5-mononitrato de isosorbida en el grupo de animales a los que se administro dicho 
compuesto fue siete veces superior a la de la obtenida en los animales a los que no se les habiasuministrado, 

CEso Grupo B _ _ 
55 CE 50 Grupo A " 

lo que indica un fuerte desarrollo de tolerancia para el producto de referencia. Por contra, para los dos 
compuestos ensayados, I y 5, que forman parte del objeto de la presente invencion, )a relacion de CE50 
obtenida para ambos grupos es sensiblemente menor, lo que indica un desarrollo de tolerancia muy inferior 
60 a l producto dc referencia, siendo de destacar que en el caso del compuesto 5 el desarrollo de tolerancia 
es practicamente nulo en las condiciones del ensayo. 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuestos derivados de mononitrate) de isosorbida, y sus sales farmaceuticamente aceptables, 
que responden a la formula general (I) 

5 



10 




15 en la que A y B representan indistintamente cualquiera de los grupos 

O 

20 -ON0 2 ; -Z R 

siendo Z un atomo de oxigeno o de azufrc, y R representa un grupo alquilo Ci-C 4 , arilo o aralquilo, 
eventualmente substituido, o el grupo 

25 



30 




en el que R 1 es hidrogeno o un grupo alquilo C1-C4, arilo o aralquilo, eventualmente substituido; 
35 todo ello de mancra que: 

a) siempre uno de A o B es -ONOo, pero nunca los dos a la vez; 

b) cuando Z es un atomo de azufre R es un grupo alquilo C r C«, arilo o aralquilo, eventualmente 
substituido; y 

40 

c) cuando Z es un atomo de oxigeno R es el grupo 



45 




50 

en el que R 1 representa los grupos indicados anteriormente. 

2. Compuestos, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizados porque cuando Z es un atomo 
de azufre, R es un grupo alquilo de cadena corta C r C< y, cuando Z es un atomo de oxigeno, R es un 

55 atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de cadena corta C1-C4. 

3. Compuestos, de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, caracterizados porque el substituyente B 
es el gTupo -ONO2. 

60 4. El compuesto 5-mononitrato de 2-(2 , -etiltio)nicotinato de isosorbida y sus sales farmaceuticamente 
aceptables. 



14 



ES 2 142 773 Al 



5. E) compuesto, 2-rnononitrato de 5-(2 , -etiltio)nicotinato de isosorbida y sus sales farmaceuticamente 
acep tables. 

6. El compuesto 5-mononitrato de 2- (2 -mercapto)nicotinato de isosorbida y sus sales farmaceutica- 
5 mente aceptables. 

7. El compuesto 2-mononitrato de 5-(2'-mercapto)nicotinato de isosorbida y sus sales farmaceutica- 
mente aceptables. 

io S. EJ compuesto 5-mononitrato de 2-acetilmercaptoisosorbida. 

9. El uso de los compuestos de las reivindicaciones 1 a S para preparar medicamentos con efecto 
vasodilatador para el tratamiento de disfunciones del sistema circulatorio. 

is 10. El uso, de acuerdo con la reivindicaci6n 9, de los compuestos de las reivindicaciones 1 a 8 para 
preparar medicamentos para el tratamiento de disfunciones cardiovasculares y coronarias. 
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